革 兰 氏 阳性 菌 脂 蛋白 的 研究 进展 
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摘要 :， 细 菌 脂 蛋白 是 细胞 膜 的 重要 组 成 部 分 ， 对 细菌 发 挥 各 种 生理 活性 起 重要 作用 ， 与 营养 摄取 、 环 境 感知 、 细 
胞 膜 和 细胞 壁 稳 态 的 维持 、 蛋 白质 的 折 有 登 和 定位 等 过 程 密切 相关 。 随 着 生物 技术 不 断 发 展 和 完善 ， 越 来 越 多 的 脂 蛋 
白 种 类 及 功能 被 发 现 。 本 文 综述 了 革 兰 民 阳 性 菌 中 脂 蛋 白 的 功能 、 生 物 合成 过 程 和 应 用 方面 的 研究 进展 ， 重 点 介绍 
了 脂 和 蛋白 生 物 合成 过 程 中 关键 酶 磷脂 酰 甘 油 转 移 酶 (Lipoprotein diacylglyceryl transferase, Let) 和 脂 蛋 和 白 信 号 肽 酶 
(Lipoprotein signal peptidase II, LspA) 对 革 兰 氏 阳 性 菌 生 理 活 性 产生 的 影响 ， 为 今后 革 兰 氏 阳 性 菌 脂 蛋 白 的 研究 
提出 了 展望 和 建议 。 


关键 词 : 脂 蛋 白 ; 革 兰 氏 阳 性 菌 ; 疫苗 ; Let; LspA 
中 图 分 类 号 : Q935 


Research Progress of Lipoprotein in Gram-positive Bacteria * 
WU Xiao-fang!* LIU Jia-heng! 3 XIONG Hui! QIAO Jian-jun 123 ZHU Hong-jil2 
(1. School of Chemical Engineering and Technology, Tianjin University, Tianjin 300072, China; 2. Key Laboratory of Systems Bioengineering of Ministry of Education, 
Tianjin University, Tianjin 300072, China; 3. Syn Bio Research Platform, Collaborative Innovation Center of Chemical Science and Engineering, Tianjin University, Tianjin 


300072, China;) 


Abstract: 

As important components of cell membrane. bacterial lipoproteins play critical roles in many physiological process of 
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来 区 分 。 AH bal HS AE A aed R E HARRI 在 细菌 的 生命 活动 及 与 外 界 的 联系 中 起 重要 作 
用 。 脂 香 白 前 体 在 核糖 体 由 mRNA 直接 翻译 合成 ,然后 经 细胞 膜 上 的 翻译 后 修饰 过 程 形成 成 熟 的 脂 蛋 
白 。1973 年 , Hantke 和 BraunD 首 次 在 大 肠 杆 戎 中 发 现 脂 质 修饰 是 通过 将 乙 二 酰基 共 价 加 成 到 脂 蛋 白 信 
号 肽 的 保守 半 脱 氨 酸 残 基 上 实现 的 ,这 一 修饰 过 程 为 种 类 繁多 功能 丰富 的 脂 蛋 白 提 供 了 共同 的 锚 定 机 
制 。 人 们 主要 通过 三 种 方法 鉴定 出 大 量 的 细 苗 脂 重 白 : C) 利用 放射 性 同位 素 标 记 脂肪 酸 〈 尤 其 是 
棕榈 酸 ) 来 退 踪 其 代谢 途径 发 掘 脂 和 蛋白， 2) 利用 格 罗 泊 霉 素 抑制 脂 香 白 信 号 肽 的 切 伸 ， 进 而 干扰 
HEAKKET: G) 利用 脂 重 白 前 体 信 号 肽 中 存在 的 共有 保守 序列 鉴定 脂 重 白 RI。 随 着 生物 信 
息 学 和 测序 技术 的 发 展 ， 第 三 种 方法 已 经 成 为 鉴定 新 的 脂 蛋 白 最 有 效 的 途径 。 


| 脂 蛋 白 在 革 兰 氏 阴 性 菌 中 的 研究 较为 广泛 所， 但 近 几 年 来 ， 在 革 兰 氏 阳 性 菌 中 的 研究 也 取得 了 突 
之 破 性 进展 四。 比如 ， 在 一 些 革 兰 氏 阳性 病原 菌 中 ， 脂 蛋白 是 其 在 复杂 环境 中 生存 和 致 病 不 可 或 缺 的 毒 
O 力 因 子 ， 直 接 参与 病原 菌 的 多 种 致 病 机 制 ， 如 入 侵 、 细 菌 定 殖 和 干扰 宿主 免疫 系统 等 加。 同时 脂 蛋 


O 也 是 很 多 革 兰 氏 阳 性 菌 中 重要 的 免疫 刺激 因子 , 能 够 触发 宿主 的 先天 性 免疫 系统 , 这 也 表明 脂 蛋 白 是 
a 性 能 优异 的 候选 疫苗 。 本 文 主要 综述 了 近年 来 革 兰 氏 阳 性 菌 中 脂 蛋 白 功 能 、 生 物 合成 及 其 应 用 方面 的 


CO 研究 成 果 ， 为 今后 革 兰 氏 阳性 菌 脂 蛋白 的 深入 研究 拓宽 了 研究 思路 。 


co 2 革 兰 氏 阳性 菌 脂 蛋 白 的 功能 研究 
= 基于 生物 信息 学 分 析 结 果 ， 革 兰 氏 阳性 菌 中 脂 蛋 白 含量 丰富 ， 约 占 总 蛋白 的 29tczal。 目 前 ， 研 
> 完 人 员 主 要 根据 革 兰 氏 阳 性 菌 脂 蛋白 的 功能 对 其 进行 分 类 由， 这 些 功能 主要 包括 脂 蛋白 在 营养 摄取 、 
环境 感知 、 细 胞 膜 和 细胞 壁 稳 态 的 维持 、 和 蛋白 质 的 折 倒 和 定位 等 方面 发 挥 的 重要 作用 四。 
2.1 脂 蛋白 在 营养 摄取 方面 的 功能 

革 兰 氏 阳 性 菌 中 大 部 分 脂 蛋 白 属 于 ABC 转运 系统 中 的 底 物 结合 和 蛋白 (Substrate binding proteins, 
SBPs) ， 占 脂 蛋白 总 量 的 40%。SBPs 具有 很 高 的 底 物 结合 能 力 noi0， 主 要 用 于 ABC 转运 系统 中 向 
胞 内 转运 营养 物质 ， 包 括 糖 类 、 铁 载体 、 一 价 金属 离子 、 阴 离子 〔 如 硫酸 盐 和 磷酸 盐 ) . BARE, A 
基 酸 和 寡 肽 等 。 根 据 转 运 底 物 的 不 同 ，SBPs 被 分 为 至 少 9 个 家 族 n2ua4。 比 如 脂 蛋 白 OppA、OptA 
和 Opts 属于 寡 肽 转运 家 族 ， 主 要 负责 乳酸 乳 球菌 对 外 界 氨 源 的 摄取 nl。 因此， 革 兰 氏 阳 性 菌 脂 蛋 白 
对 于 ABC 转运 系统 的 特异 性 、 定 向 性 和 广泛 性 至 关 重 要 。 


2.2 脂 蛋 白 在 环境 感知 方面 的 功能 

在 某 些 革 兰 氏 阳 性 菌 中 , 特定 小 肽 是 菌 体 对 环境 感知 的 一 种 重要 信号 分 子 ， 脂 蛋白 可 以 通过 对 该 
类 小 肽 的 转运 调节 群体 感应 和 孢子 生产 过 程 n6I1。 有 研究 发 现 ， 在 肠 球菌 (Enterococcus) 中 ， 特 定 
脂 蛋 白 的 信和 号 肽 被 切割 后 经 胞 内 蛋白 酶 (如 Eep) 水 解 产 生 的 小 分 子 寡 肽 可 以 作为 细胞 间 相 互感 知 的 
信息 素 分 泌 到 外 界 环 境 中 ， 并 由 脂 蛋 白 依赖 型 寡 肽 ABC 渗透 酶 转运 到 细胞 内 ， 进 而 实现 细菌 细胞 间 
的 信号 传递 0738。 另 外 ， 脂 蛋白 在 革 兰 氏 阳 性 菌 的 细胞 膜 感应 过 程 中 也 发 挥 着 重要 的 作用 ， 主 要 体现 
在 特定 脂 蛋 白 对 双 组 份 信号 转 导 系统 及 枯草 芽孢 杆菌 (Bacillus subtilis) 产 孢 相关 受 体 蛋 白 (GerAC、 
GerBC、GerD 和 GerKC) 的 调节 作用 0920。 


2.3 脂 蛋 白 在 维持 细胞 膜 和 细胞 壁 稳 态 方面 的 作用 

研究 表明 ， 脂 蛋白 在 维持 革 兰 氏 阳性 菌 的 细胞 膜 稳 定 和 细胞 壁 交 联 方面 起 着 重要 的 作用 。 比 如 ， 
二 在 细胞 膜 上 锚 定 的 青霉素 结合 蛋白 可 以 与 青霉素 特异 性 结合 , 有 效 保护 细胞 膜 免 受 青霉素 破坏 。 另 外 ， 
We re eee es ee Meee es EA eee oe 


= 最 近 研 究 表明 在 肠 球 菌 和 结核 分 枝 杆 菌 (Mycobacterium tuberculosis) F, L, D-#& ik ErfK 在 细胞 


十 壁 肽 育 糖 的 交 联 方面 起 关键 作用 ,这 也 有 可 能 是 细菌 中 肽 聚 糖 回收 或 重组 的 一 种 途径 P2231。 基 因 组 分 
GO 析 表明 ， 很 多 革 兰 氏 阳 性 菌 都 编码 与 这 一 功能 相关 的 蛋白 ， 其 中 脂 蛋 白 是 该 类 蛋白 的 重要 组 成 部 分 。 
O 例如 在 结核 分 枝 杆 菌 (M. tuberculosis H37Rv) 中 ， 四 个 ErfK 蛋白 中 有 两 个 被 预测 为 脂 蛋白 加。 这 一 
S 类 脂 蛋 白 很 可 能 参与 细胞 壁 蛋白 的 锚 定 ， 与 转 肽 酶 的 作用 机 制 相 似 P4。 


三 24 脂 蛋 白 在 蛋白 质 折 又 和 定位 方面 的 功能 

FOR“ RPA, IRR ARS SRE ANAM. WENA AK a Ye 
(Peptidyl-prolyl isomerase, PPlase) ， 如 枯草 芽孢 杆菌 中 的 PrsAP53 和 链 霉 菌 中 的 FrbAP9， 能 够 加 速 
和 蛋白 的 胞 外 折 闭 进程。 需要 指出 的 是 ， 并 非 所 有 PPIases 都 如 PrsA 一 样 具 有 顺 反 异 构 酶 活性 ， 该 家 
族 中 其 他 脂 蛋 白 可 能 会 与 Sec 分 泌 系 统 中 骏 露 的 底 物 相互 作用 , 对 于 革 兰 氏 阳 性 病原 菌 的 毒 力 非 常 
要 P621。 另 外 ， 脂 和 蛋白 对 某 些 膜 蛋 白 的 定位 也 起 了 很 大 的 作用 。 其 中 膜 蛋 白 插入 酶 Yide 可 以 独立 存 
在 于 Sec 分 泌 系 统 之 外 ， 将 PB 外 壳 和 蛋白 定位 到 磷脂 双 分 子 层 中 Pg。 


2.5 脂 蛋 白 在 其 他 方面 的 功能 

随 着 对 脂 重 白 的 研究 越 来 越 深入 ， 脂 策 白 的 更 多 其 他 功能 也 陆续 被 发 现 。 近 年 来 ， 对 于 脂 蛋 
DsbA 功能 的 研究 表明 脂 蛋 和 白 可 以 参与 到 细胞 膜 表 面 的 电子 传递 过 程 。DsbA 是 葡 侈 球菌 
(Staphylococci) 中 的 一 个 氧化 还 原 酶 ， 催 化 硫 醇 -二 硫 键 的 相互 交换 P。 锚 定 在 细胞 膜 表面 的 脂 蛋 


FE ERB PE bal ih BA ET te a ERE o PE, EEA SsaB Æ ILBES K Streptococcus sanguis) 
GMA EVEL ASHER ZOO], GHAR APR AHL, WAEA OppA 的 猪 链球 阔 (Streptococcus suis) 
Ht A BE Be AA ELA Hh BY PEC BARB. B= PRB PE bal Hs Be A DAR] TLR2 ZE, 是 触发 免疫 系统 
RAREZA X= EG PE a EARR EE Hg eA AS CEE OR PAT AN 
MEARE YZ Bg ee J EI FE TS BER TOPE A PR A Se ER PE: Bal A RS AE 
理学 特性 有 重要 意义 。 


3 革 兰 氏 阳 性 菌 脂 和 蛋白 生物 合成 


细菌 脂 重 白 的 生物 合成 途径 最 早 是 在 大 肠 杆菌 中 建立 的 。 脂 重 日 前 体 在 核糖 体 由 mRNA 直 接 翻 译 
合成 ， 经 过 Sec 或 者 Tat 分 泌 途 径 转 运 后 ， 由 脂 重 日 信和 号 肽 中 的 一 段 保守 区 域 CLipobox) 引导 到 脂 蛋 
O 白 生 物 合成 过 程 中 外 。 这 上 段 保守 区 域 的 序列 通常 是 [L/V/]3-[A/S/T/G]2-[G/Al4-Cr+， 其 中 +1 位 的 半 胱 
> 氨 酸 在 所 有 的 细菌 脂 蛋 白 中 都 是 存在 的 叶 。 如 图 1 (a) 所 示 ， 在 革 兰 氏 阴 性 菌 中 ， 脂 蛋白 的 生物 合成 
OO 途径 可 以 分 为 三 步 ， (1) 磷脂 酰 甘 油 转移 酶 Lipoprotein diacylglyceryl transferase, Let) 催化 转移 


加 乙 二 酰基 到 +1 位 的 保守 半 胱 所 酸 残 基 上 ， 同 时 形成 硫 醚 键 60。 (2) 当 脂 蛋白 前 体 穿 过 细胞 膜 的 时 候 ， 
= Has Alfa SHAG (Lipoprotein signal peptidase II, LspA) 识别 由 乙 二 酰基 修饰 的 脂 蛋 白 信 号 肽 ， 并 在 


OO 保守 序列 的 保守 切割 位 点 〈-1 位 氨基 酸 和 +1 位 脂 质 修饰 的 半 胱 氨 酸 之 间 ) 将 信号 肽 切除 ,在 成 熟 脂 蛋 


对 白 的 N 末 端 保留 由 脂 质 修饰 了 的 半 胱 氨 酸 065。 在 大 多 数 革 兰 氏 阳性 菌 中 ， 脂 蛋白 的 形成 在 这 一 步 终止 
三 0, (3) 磷脂 酰基 转移 酶 (Lipoprotein N- acyl transferase, Lnt) 在 脂 质 修饰 后 的 半 胱 氨 酸 的 自由 氨基 
co 上 添加 第 三 种 脂肪 酸 ， 同 时 形成 酰胺 键 B1。 有 研究 表明 革 兰 氏 阴 性 菌 中 成 熟 脂 蛋 白 通过 Lol 
三 (Lipoprotein localisation) 途径 由 细胞 内 膜 到 达 细 胞 外 膜 ， 而 在 革 兰 氏 阳 性 菌 中 不 存在 Lol 途 径 和 细胞 
> 外 膜 , 脂 蛋 白 仅 位 于 细胞 膜 的 外 侧 ,上 且 脂 蛋 白 +2 位 的 天 冬 氨 酸 对 于 其 在 细胞 膜 上 的 锚 定 发 挥 着 重要 作 
用 Bal。 最 后 一 步 对 于 革 兰 氏 阴 性 菌 中 脂 蛋白 从 细胞 内 膜 上 释放 以 及 通过 Lol 途 径 到 达 细胞 外 膜 是 至 关 
重要 的 ， 缺 失 Lnt 会 造成 脂 蛋 白 在 细胞 内 膜 上 大 量 积累 ， 进 而 导致 细胞 死亡 6。 上 述 脂 蛋白 生物 合成 
途径 中 的 前 两 步 在 革 兰 氏 阳性 菌 中 与 革 兰 氏 阴性 菌 相同 , 而 最 后 一 步 只 存在 于 革 兰 氏 阴 性 菌 和 一 些 高 
C 含 量 的 革 兰 氏 阳 性 菌 中 (如 图 1(b) 所 示 )(9,。 此 外 ,研究 发 现在 单 增 李 斯 特 菌 (Listeria monocytogenes) 
中 ，LspA 可 以 切除 未 进行 脂 修饰 的 底 物 脂 蛋 白 上 的 信号 肽 ， 这 表明 该 途径 在 革 兰 氏 阳性 菌 中 并 不 总 
按照 严格 顺序 进行 rm。 


Q 


尽管 脂 蛋 白 前 体 在 缺失 了 igt 以 后 不 能 进行 脂 质 修 饰 ， 但 是 它们 仍然 可 以 通过 未 修饰 的 信号 肽 锚 
定 在 细胞 膜 上 。 也 有 研究 证 明了 菌株 缺失 1sp4 以 后 ， 虽 然 半 胱 氨 酸 残 基 经 过 了 脂 质 修饰 ， 但 是 信号 
肽 并 没有 被 切除 ， 因 此 脂 蛋白 仍然 可 以 通过 信号 肽 锚 定 在 细胞 膜 上 〈 见 图 2) 。 但 是 ， 脂 蛋白 突变 体 
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锚 定 在 细胞 膜 上 的 作用 力 会 降低 , 尤其 是 在 生长 稳定 期 将 会 增加 未 经 脂 质 修饰 或 者 未 切割 信号 肽 脂 蛋 
FRE MI 
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脂 蛋 白 乙 二 酰基 切除 信号 肽 转运 到 细胞 外 腊 
前 体 修饰 的 脂 蛋 白 MEEA 成 熟 脂 蛋 白 


(b) 革 兰 氏 阳 性 菌 


脂 蛋 白 乙 二 酰基 切除 信号 肽 
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1. 脂 和 蛋白 的 生物 合成 过 程 
Figure 1. The biosynthesis process of lipoprotein 
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Figure 2. Membrane incorporation of mature lipoprotein and unmodified pre- lipoprotein 


4 Lgt 和 LspA 对 于 革 兰 氏 阳 性 菌 生 理 活性 的 影响 


由 于 Lgt 和 LspA 是 脂 策 白 生物 合成 过 程 中 的 关键 酶 ， 且 脂 蛋 白 在 革 兰 氏 阳 性 戎 中 具有 多 种 功能 ， 
近年 来 关于 Lgt 和 LSspPA 对 革 兰 氏 阳 性 菌 生理 活性 的 影响 进行 了 广泛 研究 。 研 究 结果 表明 Lgt 和 LSspA 对 
于 革 兰 氏 阴 性 菌 的 生长 是 必需 的 由 ]， 而 对 于 革 兰 氏 阳 性 菌 的 生长 影响 较 小 。 胞 外 和 蛋白酶 PrtM 和 嘉 肽 
Feig E A OppA x FLAIR FLERE (Lactococcus lactis) 在 牛奶 中 生长 所 必需 的 脂 蛋 白 ，PrtM 能 够 将 外 界 大 
分 子 蛋 白水 解 成 夫 肽 ， 并 由 OppA 转 运 至 细胞 内 ， 为 菌株 生长 提供 必需 氨基 酸 。 然 而 Venema 等 针 人 发 
现 乳酸 乳 球菌 的 /sp4 突 变 体能 在 牛奶 中 生长 良好 。 同 样 ，PrsA 是 枯草 芽孢 杆菌 中 的 一 个 重要 脂 和 蛋白 ， 
但 是 lst 和 lsp4 突 变 阔 株 均 能 正常 生长 3%61。1g1 或 1sp4 缺 陷 型 草 兰 氏 阳 性 菌 菌 株 未 并 失 生 存 能 力 的 原因 


能 是 大 部 分 脂 蛋 白 前 体 还 保留 相应 的 功能 。 


ov 


| 


#1 革 兰 氏 阳 性 菌 /gt 或 1sp4 突变 菌 的 表 型 
= Tablel Phenotypes of /gt and /spA mutants of Gram-positive bacteria 


: 物种 突变 基因 KA 参考 文献 

) Mycobacterium IspA 毒 力 明 显 降低 ， EZ) Bt ER A BL A Be ER: 在 小 鼠 和 脾脏 细胞 内 的 生长 能 [47] 

” tuberculosis 力 降 低 。 

Mycobacterium bovis IspA 外 周 血 单 核 细胞 CD4+T 细胞 中 HIV 病毒 的 传染 性 降低 [48] 
©) Clostridium difficile lgt 产 孢 能 力 下 降 [49] 
X] Staphylococcus aureus lgt ”在 营养 丰富 的 培养 基 中 正常 生长 ， 但 在 营养 成 分 不 足 的 培养 基 中 生长 受 限 侵 染 [42] 
二 人 体 单 核 细胞 、 上 皮 细 胞 、 内 皮 后 ， 细 胞 促 炎症 因子 分 泌 减 少 

lgt 对 C57BL/6 脓 毒 症 小 鼠 的 致 病 性 降低 [50] 
v lgt TE BOG AY BRA EER APR PE TR; 逃避 宿主 免疫 [51] 
= 系统 识别 ， 毒 力 增强 
i lgt 影响 脂 蛋 白 与 细胞 膜 的 共 价 连接 ; FBU E AE FEE PR [52] 
let 不 能 诱导 产生 IL-8; 抑制 菌 体 刺激 IL-6 等 的 能 力 ;， TLR2 介 导 的 免疫 激活 反应 受 [53] 
到 影响 
IspA 毒 力 减 弱 [54], [55] 
Streptococcus lgt 生长 能 力 不 受 影响 ， 氧 耐 受 能 力 下 降 ， 细 胞 膜 组 成 发 生变 化 ， 对 胎儿 内 皮 细 胞 的 [56] 
agalactiae FRE DAE FA BAER 
lgt 生长 变 慢 ， 对 小 鼠 细胞 毒 力 增强 ， 不 能 通过 释放 脂 蛋白 与 TLR2 相互 作用 来 激活 
免疫 反应 [57] 
IspA 生长 变 慢 ， 不 能 通过 TLR2 激活 免疫 反应 
Streptococcus lgt 生存 能 力 降低 [58] 


pneumoniae 


IspA 影响 了 在 动物 细胞 中 的 毒 力 ， 氧 耐 受 能 力 降低 ， 在 人 类 血液 中 的 生存 能 力 降低 [59] 


Chinay nyA4eERBTI| 
CHANA IV aA T FANTI 


Streptococcus gordonii lgt 无 法 通过 TLR2 激活 反应 来 诱导 人 体 PDL 细胞 中 IL-8 的 产生 [60] 
lgt 不 能 正常 表达 iNOS; TLR2 介 导 的 免疫 激活 反应 受到 影响 [61] 
Listeria lgt 生长 略微 减 慢 ; A BH RS A Ue Eo; TLR2 介 导 的 免疫 激活 反应 受到 影响 ， [62]，[63] 
monocytogenes 对 小 鼠 细 胞 毒 力 减 弱 
IspA FEB RANI AE RS, AR RW, IIRI [64] 
Enterococcus faecalis lgt 影响 生长 ， 毒 力 减 弱 [65] 
Bacillus anthracis lgt IAP; EIRIS [66] 
Lactococcus lactis IspA 不 影响 菌 体 的 生长 ; 产生 带 有 信号 肽 的 脂 蛋 白 前 体 ， 但 是 不 影响 其 功能 ， 如 PrtM [44] 
和 OppA 
Streptomyces lgt 不 影响 菌 体 的 形态 和 生长 
coelicolor 


r [67] 
aa IspA see) SERA AR SF see A R A E 


œ Streptococcus mutans lgt 影响 脂 蛋 白 MsmE 的 定位 ， 且 与 培养 条 件 有 关 


[68] 


IspA 影响 了 脂 蛋 白 在 细胞 膜 上 的 锚 定 及 功能 


) ”虽然 革 兰 氏 阳性 菌 /gt / 1sp4 突变 菌 在 生长 方面 受到 的 影响 较 小 ， 但 是 在 菌 体 的 其 他 表 型 方面 表 
SS 现 出 较 大 的 差异 ， 这 些 表 型 包括 蛋白 分 泌 、 孢 子 形成 、 对 侵 染 细胞 的 毒 力 和 免疫 激活 能 力 等 。 对 Isp 
>< 进行 突变 后 ， 天 蓝 色 链 震 菌 (Streptomyces coelicolor) 产生 大 量 信号 肽 未 切割 的 脂 蛋 白 ， 其 产检 能 
受到 严重 影响 。 在 许多 革 兰 氏 阳 性 病原 菌 中 ,， 脂 蛋白 在 病原 菌 和 宿主 的 相互 作用 中 起 到 维持 病原 菌 毒 
G 力 的 作用 芭 。 近 年 来 ，let / spd 突变 对 革 兰 氏 阳 性 病原 菌 的 影响 的 研究 较为 广泛 。 通 过 对 比 金黄 色 
葡萄 球菌 《Staphylococcus aureus) 野生 型 菌株 和 lot 突变 型 菌株 的 表 型 ， 研 究 者 发 现 Igt 的 缺失 影响 
了 脂 蛋 白 与 细胞 膜 的 共 价 连接 ,导致 脂 蛋 白 在 培养 基 中 大 量 积累 SJ 脂 蛋 白 的 成 熟 对 于 免疫 信号 非常 
EE, jet 突变 菌株 在 侵 染 人 体 单 核 细 胞 .上 皮 细 胞 和 内 皮 细胞 后 , 细胞 促 炎症 因子 的 分 泌 显著 减少 c。 
此 外 ， 多 种 金黄 色 葡萄 球菌 的 lot 突变 菌株 的 致 病 性 都 受到 了 严重 影响 。 与 野生 型 菌株 相 比 ， 金 黄色 
葡萄 球菌 jet 突变 菌株 通过 小 鼠 腹腔 巨 噬 细 胞 内 的 TLR2-MyD88 信号 传导 途径 影响 了 早期 细胞 因子 的 
产生 ， 对 C57BL/6 胺 毒 症 小 鼠 致 病 性 降低 6E0。 表 1 总 结 了 近年 来 报道 的 革 兰 氏 阳性 菌 中 lg1 / 1sp4 R 
变 对 菌株 表 型 的 影响 。 


Es] 


5 革 兰 氏 阳 性 菌 脂 蛋白 在 疫苗 开发 中 的 应 用 


Chinay nye 4E BBS 
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鉴于 革 兰 氏 阳 性 菌 在 致 病菌 的 毒 力 方面 发 挥 的 重要 作用 , 开发 脂 蛋 白 疫苗 成 为 近 几 年 来 备 受 关注 
的 研究 方向 。 临 床 试验 表明 ， 脂 蛋白 疫苗 OspA 对 Lyme 疾病 的 预防 非常 有 效 ，OspA B RRR E 
体 Borrelia burgdorferi) 合成 [11。 金 黄色 葡萄 球菌 的 致 病 机 制 非常 复杂 ， 病 原 体 表达 大 量 的 毒 shi 
素 和 免疫 逃避 因子 ， 目 前 机 体 针对 金黄 色 葡萄 球菌 的 免疫 机 制 还 不 明确 , 因此 开发 金黄 色 葡萄 球菌 的 
防护 疫苗 是 非常 困难 的 四。 研究 表明 ， 黄 色 葡萄 球菌 lor 突变 体 的 毒 力 受到 严重 影响 ， 这 表明 脂 蛋 白 
对 其 致 病 能 力 发 挥 了 重要 作用 。 研究 人 员 对 细胞 膜 表面 蛋白 进行 了 蛋白 质 组 学 分 析 , 挖掘 出 7 种 毒 力 
相关 脂 蛋白 。 其 中 ，MntABC 系统 中 的 锰 结 合 蛋白 MntC 对 能 够 耐 受 甲 氧 西林 的 金黄 色 葡萄 球菌 的 感 
染 能 力 是 必 不 可 缺 的 。 进 一 步 研究 表明 ，MntC 在 金黄 色 葡萄 球菌 属 (Staphylococcus) 中 是 高 度 保守 
的 ， 主 要 在 感染 周期 的 早期 表达 3。 因此 ，MntC 是 一 个 很 有 前 景 的 预防 金黄 色 葡萄 球菌 感染 的 候选 
疫苗 。 目 前 动物 实验 表明 MntC 自动 免疫 能 有 效 降低 金黄 色 葡萄 球菌 和 表皮 葡萄 球菌 (Staphylococcus 
epidermidis) 对 急性 菌 血 症 小 鼠 的 感染 r4。 FhuD2 是 另 一 个 预防 金黄 色 葡萄 球菌 感染 的 潜在 候选 脂 
S 蛋白 疫苗 , 它 可 以 结合 纳 摩尔 级 的 铁 色 素 , 并 参与 菌株 对 异 痉 膨 酸 铁 的 摄取 过 程 0579, 单 独 接种 FhuD2 
CO 或 者 接种 FhuD2 与 异 产 膨 酸 铁 载体 的 复合 物 可 以 有 效 预防 金黄 色 葡萄 球菌 对 小 鼠 的 感染 "7。 


_“”6 展望 

也 在 过 去 的 几 十 年 , 随 着 生物 技术 的 进步 ,细菌 脂 蛋 白 的 研究 取得 了 显著 进步 ,不 仅 阅 明 了 细菌 及 
O 蛋白 的 结构 及 合成 途径 , 而且 也 挖 气 出 其 更 加 丰富 的 功能 。 另外 ,利用 高 通 量 测序 技术 也 鉴定 得 到 了 
“SS 大 量 脂 蛋 白 合成 及 翻译 后 修饰 所 涉及 的 基因 信息 。 这 些 成 果 也 为 脂 蛋 自在 免疫 学 等 方面 的 应 用 英 定 了 
SC 基础 。 然 而 ， 生 物 信息 学 分 析 表 明 革 兰 氏 阳 性 菌 中 未 知 功能 的 脂 蛋白 占据 了 其 蛋白 总 量 的 2%， 其 中 
E 很 大 部 分 为 膜 和 蛋白 能 够 与 很 多 分 泌 重 白 有 相互 作用 。 利 用 脂 蛋 自 组 学 分 析 和 脂 蛋 白 二 维 凝 胶 电 瀛 技术 
总 等 对 这 些 未 知 功能 脂 蛋 白 的 挖 据 依 旧 是 细菌 脂 蛋 白 研 究 的 前 沿 方向 。 

此 外 , 单独 将 某 个 脂 蛋白 分 离 纯化 后 研究 其 功能 及 作用 机 制 是 不 合理 的 , 在 研究 过 程 中 一 定 不 能 
忽视 脂 蛋 白 存在 形式 (是 否 进行 乙 二 酰基 修饰 或 者 含有 信号 肽 ) 对 其 定位 的 影响 ， 因 为 脂 蛋 白 是 附着 在 
膜 上 或 是 游离 于 膜 外 对 其 功能 的 发 挥 有 着 巨大 影响 。 例 如 研究 人 员 发 现 乳酸 乳 球菌 nisin 免疫 系统 中 
的 脂 蛋 白 NisI 只 有 锚 定 在 细胞 膜 上 才能 最 大 程度 发 挥 nisin 免疫 功能 , 而 游离 于 胞 外 的 NisI 却 能 增强 
nisin 的 活性 T8731。 因此 ， 关 于 翻译 后 修饰 过 程 对 于 脂 蛋 白 定位 及 功能 的 影响 以 及 脂 蛋 白 定 位 与 其 功 
能 之 间 的 联系 值得 进一步 研究 。 目 前 ， 大 部 分 脂 蛋 白 疫苗 的 开发 仍 停留 在 临床 试验 阶段 ， 更 加 有 效 的 
脂 蛋 白 疫苗 筛选 方法 也 急需 建立 , 其 中 最 大 的 挑战 是 对 脂 蛋 白 的 脂 质 部 分 在 病原 菌 侵 染 细胞 过 程 中 激 
发 免疫 反应 、 引 起 炎症 及 致 病 的 机 制 进行 阐明 。 随 着 人 们 对 脂 蛋 白 的 功能 、 生 物 合成 途径 及 其 生物 活 
性 的 探索 发 现 ， 其 应 用 前 景 将 会 更 加 广阔 ， 其 多 种 有 益 的 生物 学 功能 将 会 得 到 更 加 广泛 的 应 用 。 
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